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Transdermales therapeutisches System zur Anwendung von Candesartan 

Die Erfindung betrifft ein wirkstoffhaitiges transdermales System zur Anwendung von 
Candesartan und/oder dessen pharmazeutisch unbedenklichen Estern und/ oder Salzen. 

Candesartan (2-Ethoxy-l-[[2'^lH-tetrazo^ 
5 carbonsaure) ist ein hoch spezifischer, nicht peptidischer Angiotensin-II-Rezeptor- 
Antagonist. Es besitzt eine hohe Spezifitat und eine starke Affinitat an den AT r Rezeptor 
sowie eine lange Bindungsdauer und somit eine lange Wirksamkeit. Candesartan wird 
hauptsachlich zur Behandlung von essentieller Hypertonic (nicht organbedingter 
Bluthochdruck), Herzerkrankungen, Schlaganfallen, Nephritis (EP-0459136 Bl) und 
1 0 linksventrikularer Hypertrophic verwendet. 

Bei der oralen Verabreichung wird der Ester (Candesartancilexetil) von Candesartan und 1- 
(Cyclohexyloxycarbonyloxy)-ethanol ais „Prodrug" verwendet (EP-0459136 Bl), urn die fur 
die Magenpassage notige Stabilitat zu gewahrleisten und somit die Bioverfugbarkeit zu 

15 erhShen (Kubo, K.; Kohara, Y. and co-workers; J. of Medicinal Chemistry; 36(16)2343- 
2349/1993). Dieser Ester wird im Gastrointestinaltrakt durch Esterhydrolyse vollstandig in 
seine Wirkform Candesartan iiberfuhrt, welches urn 30% aktiver ist als der Ester. Candesartan 
wird dann weitlaufig im Gewebe und in den BlutgefaBen verteilt. Die Eliminierung von 
Candesartan aus den BlutgefaBenwanden erfolgt wesentlich langsamer als aus dem Plasma, 

20 wodurch die langanhaltende Wirkung hervorgerufen wird . Candesartan wird teilweise in der 
Leber zu inaktiven Metaboliten weiter metabolisiert. Candesartan und seine Metaboliten 
werden dann nach der Leber- Gallen- Passage uber den Kot und Urin ausgeschieden. Die im 
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Darm abgespaltene Esterseitenkette vom Candesartancilexetil wird hauptsachlich als 
Cyclohexanol absorbiert und im Gewebe verteilt. In der Leber findet dann der Abbau zu 
Cyclohexandiol, Cyclohexantriol und anderen Abbauprodukten statt. Die Bioverfugbarkeit 
von Candesartan betragt dabei nur 14%. Der maximale therapeutische Effekt wird bei oraler 
Einnahme nach 4 Wochen erreicht, da durch das langsame Besetzen der Rezeptoren eine 
allmahliche Blutdrucksenkung erfolgt. 

Bisher erfolgt die Verabreichung von Candesartancilexetil ausschlieBlich oral oder intravenos. 
Da Candesartan wahrend der Magenpassage durch die Magensaure abgebaut wird, muB der 
Wirkstoff entweder verestert oder eine aufwendige Darreichungsform wie z.B. eine 
magensaftresistente Beschichtung geschaffen werden. Dadurch entstehen zusatzliche Kosten, 
sowohl fur die Maschinen und Arbeitskrafte als auch fur das zusatzlich benotigte Material. 
Bei der oralen Applikation von Wirkstoffen ist die Bioverfugbarkeit haufig unbefriedigend. In 
diesem Fall betragt sie nur 14%. Die hepatische Metabolisierung des Wirkstoffes bei der 
ersten Leberpassage kann zu unerwiinschten Konzentrationsverhaltnissen und toxischen 
Nebenprodukten sowie zur Verminderung der Wirkung ftihren. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es nun, ein transdermals System fur die systemische 
Verabreichung von Candesartan und/ oder einem seiner pharmazeutisch unbedenklichen 
Estern oder Salze bereitzustellen, wobei die Nachteile bisher angewandter oraler oder 
intravenoser Verabreichungsformen vermieden werden sollen. 

Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daB Candesartan und/ oder dessen 
pharmazeutisch unbedenkliche Ester und Salze mittels eines transdermalen therapeutischen 
Systems in der Art und Weise verabreicht werden kann, daB ein therapeutisch wirksamer 
Blutspiegel erzielt wird. Durch die Moglichkeit der Verwendung des Wirkstoffes Candesartan 
und/ oder dessen pharmazeutisch unbedenklicher Ester und Salze, die direkt systemisch zur 
Wirkung gelangen, kann die Bioverfugbarkeit betrachtlich erhoht und die Hohe der Dosierung 
stark gesenkt werden. Die Belastung des Organismus und die Beeintrachtigung der Leber 
durch die Metabolisierung kann somit wesentlich verringert werden. Durch die Verwendung 
eines transdermalen therapeutischen Systems wird eine gesteuerte , kontrollierte 
Wirkstoffabgabe ermoglicht, so daB hohe Blutplasmaschwankungen vermieden und ein 
konstanter Blutplasmaspiegel auch uber mehrere Tage hinweg garantiert werden kann. Die 
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optimale Wirkung des Wirkstoffes wird so bequem und zuverlassig erreicht. Der maximale 

therapeutische Effekt wird schon nach 3 Wochen erreicht. 

% Ebenfalls als Vorteil ist die einfache und bequeme Anwendung von Pflastern im Vergleich zur 

( oralen oder intravendsen Darreichung zu sehen. Da das System extern appliziert wird, kann es 

f 

5 ohne Wechsel sehr lange auf diese Weise seine ihm zugedachte Funktion erfullen. Dies ist mit 
oralen Systemen schlechterdings unmoglich, da sie durch die Verdauungstatigkeit nach 
langstens einem Tag den Organismus veriassen. Zudem ist es fur den Patienten einfacher und 
angenehmer anstatt 1 Mai pro Tag eine Tablette einnehmen zu mussen, nur 1-2 Mai pro 
Woche an die Medikamenteneinnahme denken zu mussen. 

10 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe wird nun durch ein transdermals 
therapeutisches System mit einem Gehalt an Candesartan und/ oder einem seiner 
pharmazeutisch unbedenklichen Ester oder Salze geldst, insbesondere durch Candesartan und/ 
oder Candesartancilexetil. 

15 

Als mogliche Salze von Candesartan kommen vor allem Alkalisalze, wie z.B. das Kalium-, 
Natrium- und Lithiumsalz sowie das Ammoniumsalz in Frage. 

Candesartan und/ oder einer seiner pharmazeutisch vertraglichen Ester oder Salze als 
20 Wirkstoff kann ferner in Kombination mit weiteren bekannten Wirkstoffen vor allem 
Diuretika und Ca- Antagonisten angewendet werden, z.B. Hydrochlorothiazid (HCTZ) oder 
Amlodipin. Diese Wirkstoffe bewirken einen additiven antihypertensiven Effekt. 

Das erfindungsgemaBe transdermale therapeutische System kann ein Pflaster darstellen. Bei 
25 diesem Pflaster kann es sich um ein Matrix- oder Membransystem handeln, welches eine 
undurchlassige Deckschicht und eine abziehbare Schutzschicht aufweist. Als Bestandteil der 
^ undurchlassigen Deckschicht kommen Polyester, Polypropylen, Polyurethan oder Polyethylen 

in Frage, die bei Bedarf metallisiert oder pigmentiert werden konnen. Fiir die abziehbare 
• Schutzschicht kommen Polyester, Polypropylen, Polysiloxan, Polyacrylat, Ethylenvinylacetat, 

30 Polyurethan, Polyisobuten oder Papier mit Silikon- und /oder Polyethylenbeschichtung in 
Betracht. 
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Das Matrixpflaster kann aus einer undurchlassigen Deckschicht, aus einer oder mehreren den 
Wirkstoff und/ oder einer seiner pharmazeutisch unbedenklichen Ester oder Salze und 
gegebenenfalls weiteren Wirkstoffen und/ oder Permeationsfdrderer und/ oder Aminosauren 
enthaltenden, selbstklebenden Matrixschicht oder einer Matrixschicht, die mit einem 
Haftkleber beschichtet ist und einer abziehbaren Schutzschicht bestehen. Bei dem in der 
Matrix enthaltenen Wirkstoff kann es sich urn Candesartan und/ oder um dessen 
pharmazeutisch unbedenklichen Ester oder Salze, sowie bei der Kombination zudem um 
weitere Wirkstoffe wie Ca- Antagonisten oder Diuretika z.B. Amlodipin oder HCTZ handeln. 

Fiir die Matrix konnen die medizinisch ublichen Matrixbildner wie Polyacrylat, Silikon, 
Polyisobutylen, Kautschuk, kautschukahnliche synthetische Homo-, Co- oder Blockpolymere, 
Butylkautschuk, Styrol/ Isopren- Copolymerisat, Polyurethane, Copolymere des Ethylens, 
Polysiloxane oder Styrol/ Butadien- Copolymerisat verwendet werden. 

Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung stellt ein Membransystem dar. Dieses kann aus 
einer undurchlassigen Deckschicht, einem wirkstoffhaltigen Reservoir oder einer 
Reservoirschicht, einer semipermeablen Membran, einer fakultativen Haftklebeschicht und 
einer abziehbaren Schutzschicht bestehen. Das Reservoir kann Candesartan und/ oder einen 
seiner pharmazeutisch unbedenklichen Ester oder Salze, gegebenenfalls weitere Wirkstoffe 
und/ oder Permeationsfdrderer, Stabilisatoren, Emulgatoren, Verdickungsmittel und/ oder 
iibliche Membransystem- bzw. Reservoirpflaster- Hilfsmittel enthalten. Das Reservoir bzw. 
die Reservoirschicht liegt zwischen der Deckschicht und der Membran. Als Gelbildner 
konnen bei Bedarf Methylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxyethylcellulose, 
Carboxyvinylpolymer, Natrium- Plyoxilat, Carboxymethylcellulose oder ein Gemisch aus 
diesen verwendet werden. 



Die Membran, die ublicherweise aus inerten Polymeren, insbesondere auf Basis von 
Polypropylen, Polyvinylacetat, Polyamid, Ethylen- Vinylacetat- Copolymeren oder Silikon, 
besteht, kann je nach Porengrofie eine die Wirkstoffreisetzung kontrollierende Wirkung 
haben. 



Fiir die Haftklebeschicht des oben beschriebenen erfindungsgemafien Matrix- oder 
Membransystems kann man ein druckempfmdliches Klebemittel beispielsweise auf 
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Polyurethanbasis, Polyisobutylenbasis, Polyvinyletherbasis, Siliconbasis oder Acrylatbasis 
wahlen. 

Bei dem Klebemittel auf Silkonbasis kann es sich urn Silikonkleber handeln, welche auf zwei 
5 Hauptbestandteilen basieren: Ein Polymer oder Klebstoff, insbesondere Polysiloxan, und ein 
tackerhohendes Harz. Der Polysiloxankleber ist gewohnlich mit einem Vernetzer fur den 
Kleber, typischerweise mit einem hochmolekularen Polydiorganosiloxan, und mit dem Harz 
zubereitet, urn uber ein angemessenes organisches Losungsmittel eine dreidimensionale 
Silikatstruktur zu ergeben. Die Zumischung des Harzes zu Polymer ist der wichtigste Faktor, 
10 urn die physikalischen Eigenschaften der polysiloxanen Kleber zu andern; vgl. beispielsweise 
Sobieski, et al., „Silicone Pressure Sensitive Adhesives", Handbook of Pressure Sensitive 
Adhesive Technology, 2 nd ed., pp. 508-517 (D. Satas, ed.), Van Nostrand Reinhold, New sive 
Technology, 2 nd ed., pp. 508-517 (D. Satas, ed.), Van Nostrand Reinhold, New York (1989). 

15 Ein weiteres Beispiel fur ein druckempfindliches Klebemittel auf Silikonbasis ist 
trimethyliertes Siliciumdioxid, das mit Polydimethylsiloxan mit endstandigen 
Trimethylsiloxy- Gruppen behandelt worden ist. 

Bei den Klebemitteln auf Acrylatbasis kann es sich um ein beliebiges Homopolymer, 
20 Copolymer oder Terpolymer, bestehend aus verschiedenen Acrylsaurederivaten handeln. 

So konnen die Acrylatpolymere Polymere eines oder mehrerer Monomere von Acrylsauren 
und anderen copolymerisierbaren Monomeren sein. Aufierdem k5nnen die Acrylatpolymere 
Copolymere von Alkylacrylaten und/ oder -methacrylaten und/ oder copolymerisierbaren 

25 sekundaren Monomeren oder Monomeren mit funktioneilen Gruppen umfassen. Verandert 
man den Betrag jeder Sorte, die als Monomer hinzugefugt ist, konnen die kohSsiven 
Eigenschaften der daraus resultierenden Acrylatpolymere verandert werden. Im allgemeinen 
besteht das Acrylatpolymer aus mindestens 50 Gew.-% eines Acrylat-, Methacrylat-, 
Alkylacrylat- oder Alkylmethacrylat-Monomers, 0 bis 20 % eines funktioneilen Monomers, 

30 copolymerisierbar mit Acrylat, und 0 bis 40 % eines anderen Monomeren. 



Im folgenden sind Acrylatmonomere aufgefuhrt, die mit Acrylsaure, Methacrylsaure, 
Butylacrylat, Butylmethacrylat, Hexylacrylat, Hexylmethacrylat, Isooctylacrylat, 
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Isooctylmethacrylat, 2-Ethylhexylacrylat, 2-Ethylhexylmethacrylat, Decylacrylat, 
Decylmethacrylat, Dodecylacrylat, Dodecylmethacrylat, Tridecylacrylat und 
Tridecylmethacrylat verwendet werden konnen. 

So konnen funktionelle Monomere, die mit den oben genannten Acrylaten, Methacrylaten, 
Alkylacrylaten oder -methaciylaten copolymerisierbar sind, eingesetzt werden, beispielsweise 
Acrylsaure, Methacrylsaure, Maleinsaure, Maleinanhydrid, Hydroxyethylacrylat, 
Hydroxypropylacrylat, Acrylamid, Dimethylacrylamid, Acrylnitril, 

Dimethylaminoethylacrylat, Dimethylaminoethylmethacrylat, tert.-Butylaminoethylacrylat, 
ter.-Butylaminoethylmethacrylat, Methoxyethylacrylat und Methoxyethylmethacrylat. 

Weiter Einzelheiten und Beispiele fur druckempfindliche Acrylate, welche fur die Erfindung 
geeignet sind, sind in Satas Handbook of Pressure Sensitive Adhesive Technology Acrylic 
Adhesives", 2 nd ed., pp. 396-456 (D. Satas, ed.), Van Nostrand Reinhold, New York (1989) 
beschrieben. 

Als Permeationsforderer lassen sich ein- und/oder mehrwertige aliphatische, cycloaliphatische 
und /oder aromatisch- aliphatische Alkohole mit jeweils bis zu acht C- Atomen, z.B. Ethanol, 
1,2-Propandiol, Dexpanthenol und/ oder Polyethylenglykol; Alkohol/ Wasser- Gemische; 
gesattigte und/ oder ungesattigte Fettalkohole mit jeweils 8- 18 C- Atomen; Terpene; z.B. 
Cineol, Carveol, Menthon, Terpineol, Verbenon, Menthol, Limonen, Thymol, Cymen, 
Terpinen-4-ol, Neomenthol, Geraniol, Fenchon; Gemische aus Terpenen und Etanol und/ oder 
Propylenglykol; Teebaumol; gesattigte und/ oder ungesattigte cyclische Ketone; Alkyl- 
Methylsulfoxide; gesattigte und/ oder ungesattigte Fettsauren mit jeweils 8- 18 C- Atomen; 
deren Ester und Salze; natiirliches Vitamin E; synthetisches Vitamin E und/ oder Vitamin E- 
Derivate; Sorbitanfettsaureester und ethoxylierte Sorbitanfettsaureester; Azone 
(Laurocapram); Azone gemischt mit Alkoholen; Harnstoff; 1-Alkylpyrrolidon; 
Blockcopolymere von Polyethylenglykol und Dimethylsiloxan mit kationischer Gruppe an 
einem Ende; Folat-Polyethylenglykol-Liposom, Proliposom; Polyoxyethylen-10-steaiylether; 
Gemisch aus Polyoxyethylen-10-stearylether und Glyceryldilaurat; Dodecyl-2-(N,N- 
dimethylamino)-propanoltetradecanoat und/ oder Dodecyl-2-(N,N-dimethylamino)«propianat; 
N-Acetylprolinatester mit mehr als 8 C-Atomen; nichtionische Tenside, z.B. Laurylether, 
Ester von Polyoxyethylen; Ethosom (Phospholipidvesikel); Dimethyl(arylimino)sulfuran; 



WO 99/56734 



7 



PCT/EP99/03029 



Gemisch aus Olsaureanaloga und Propylenglykol; Gemisch aus Padimat O, Oktylsalicylat, 
Oktylmethoxycinnimat und Laurocapram und/ oder Gemische aus all diesen Komponenten 
* verwenden. 

t 

0 

5 Die Erfindung wird durch nachstehende Beispiele naher erlautert, ohne aber den 
Erfindungsumfang damit einzuschranken. 

Beispiel 1 (Matrix- Pflasterl 

10 Es werden 11,1 g Candesartancilexetil in 75 g Aceton reinst gelost und mit 8 g Copherol 
F1300 versetzt. Die klare Losung wird zu 169 g eines ca. 36%igen Acrylat- Copolymeren 
(Duro- Tak 387-2353, Nat. Starch & Chemical B.V.) gegeben und geriihrt. Die homogene 
Losung wird auf einer silikonisierten Polyesterfolie (z.B. 75 ^im) oder auf silikonisiertem 
Papier ausgestrichen und bei 35 °C bis 85 °C getrocknet, so daB ein Matrix- Trockengewicht 

15 von 80 ± 10% g/m 2 erhalten wird. Auf die Matrixseite wird anschlieiiend die abziehbare 
Schutzschicht (z.B. Polyester 15 jam) kaschiert. 
Es werden TTS mit einer Flache von 20 cm 2 ausgestanzt. 
Ein Pflaster dieser Grofie enthalt 16 mg Candesartan und 16 mg oc-Tocopherol. 

20 Beispiel 2 TReservoir- Pflaster) (siehe Zeichnung^ 

Zuerst werden 138,4 g Candesartancilexetil in 861,6 g einer Mischung aus Ethanol abs. 65% 
(V/G), Copherol F1300 10% (V/G) und Hydroxypropylcellulose 1% (V/G) unter Rtihren 
gelost. Diese Mischung stellt die Verumlosung fur das Reservoir dar. Mit 400 ± 5% mg der 

25 Verumlosung wird das Reservoir gefullt. 

Das transdermal therapeutische System (siehe Zeichnung) besteht zum einen aus der 
fakultativen Klebeschicht, die den Klebering bildet. Auf diese Schicht wird eine 
heiBsiegelfahige, undurchlassige Deckschicht aufgebracht. Auf der der Haut zugewandten 
i Seite wird das Reservoir auf der Deckschicht befestigt und mit einer mikroporosen EVA- 

30 Membran (Cotran 9702, 3M) abgeschlossen. Als abziehbare Schutzschicht dient eine 
silikonisierte PET- Folie. 

Ein Pflaster enthalt also: 
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Candesartancilexetil 
CopherolF1300 
Ethanol abs. 
Hydroxypropylcellulose 



55.36 mg (entsprechend 40 mg Candesartan) 
40 mg 
300,64 mg 
4 mg 
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Patentanspruche 

1. Transdermales therapeutisches System mit einem Gehalt an Candesartan oder einem seiner 
pharmazeutisch unbedenklichen Ester oder Salze. 

2. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch 
Candesartan als Wirkstoff. 

5 3. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch 
Candesartancilexetil als Wirkstoff. 

4. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch die 
Ammonium- und/oder Alkalisalze von Candesartan als Wirkstoff. 

5. Transdermales therapeutisches System nach einem der vorangegangenen Anspriiche, 
10 gekennzeichnet durch Candesartan oder eines seiner pharmazeutisch vertraglichen Ester 

oder Salze als Wirkstoff in Kombination mit weiteren Wirkstoffen. 

6. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 5, gekennzeichnet durch mindestehs 
einen weiteren Wirkstoff, der die Candesartan- Wirkung verstarkt. 

7. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 5 oder 6, gekennzeichnet durch 
1 5 Diuretika und/ oder Ca-Antagonisten als weitere Wirkstoffe. 

8. Transdermales therapeutisches System nach einem der vorhergehenden Anspriiche in Form 
eines Pflasters mit einer undurchlassigen Deckschicht und einer abziehbaren Schutzschicht, 
insbesondere in Form eines Matrixsystems oder eines Membransystems. 

9. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 8, gekennzeichnet durch eine 
20 Deckschicht auf Basis von Polyester, Polypropylen, Polyurethan oder Polyethylen, 

gegebenenfalls jeweils metallisiert oder pigmentiert. 

10. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 8, gekennzeichnet durch eine 
abziehbare Schutzschicht auf Basis von Polyester, Polypropylen, Polysiloxan, Polyacrylat, 
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Ethylenvinylacetat, Polyurethan, Polyisobuten oder Papier mit Silikon- und /oder 
Polyethylenbeschichtung. 

11. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 8, 9 oder 10, dadurch 
gekennzeichnet, daB es sich urn ein Matrixsystem mit 

• einer undurchlassigen Deckschicht, 

• einer oder mehreren wirkstoffhaltigen selbstklebenden Matrixschicht(en) oder einer 
oder mehreren wirkstoffhaltigen Matrixschicht(en), die mit einem Haftkleber 
beschichtet sind, 

• einer abziehbaren Schutzschicht und 

• Candesartan oder einem seiner pharmazeutisch vertraglichen Ester oder Salze als 
Wirkstoffhandelt. 

12. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 11, gekennzeichnet durch eine 
Matrixschicht auf Basis von Polyacrylat, Silikon, Polyisobutylen, Kautschuk, 
kautschukahnliche synthetische Homo-, Co- oder Blockpolymere, Butylkautschuk, Styrol/ 
Isopren- Copolymerisat, Polyurethane, Copolymere des Ethylens, Polysiloxane oder 
Styrol/ Butadien- Copolymerisat. 

13. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 8, 9 oder 10, dadurch 
gekennzeichnet, daB es sich urn ein Membransystem mit 

• einer undurchlassigen Deckschicht, 

• einem wirkstoffhaltigen Reservoir oder einer wirkstoffhaltigen Reservoirschicht, 

• einer mikroporosen oder semipermeablen Membran, 

• einer fakultativen Haftklebeschicht, 

• Candesartan oder einem seiner pharmazeutisch vertraglichen Ester oder Salze als 
Wirkstoffhandelt. 

14. Transdermales therapeutisches System nach einem der Anspriiche 13, gekennzeichnet 
durch eine Membran auf Basis eines inerten Polymeren, insbesondere Polypropylen, 
Polyvinylacetat, Polyamid, Ethylen- Vinylacetat- Copolymeren oder Silikon. 

15. Transdermales therapeutisches System nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
gekennzeichnet durch einen Permeationsfbrderer, insbesondere ein- und/oder mehrwertige 
aliphatische, cycloaiiphatische und /oder aromatisch- aliphatische Alkohole mit jeweils bis 
zu acht C- Atomen und/ oder Polyethylenglykol; Alkohol/ Wasser- Gemische; gesattigte 
und/ oder ungesattigte Fettalkohole mit jeweils 8- 18 C- Atomen; Terpene; Gemische aus 
Terpenen und Etanol und/ oder Propylenglykol; Teebaumol; gesattigte und/ oder 
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ungesattigte cyclische Ketone; Alkyl- Methylsulfoxide; gesattigte und/ oder ungesattigte 
Fettsauren mit jeweils 8- 18 C- Atomen; deren Ester und Salze; naturliches Vitamin E; 
synthetisches Vitamin E und/ oder Vitamin E- Derivate; Sorbitanfettsaureester und 
ethoxylierte Sorbitanfettsaureester; Azone (Laurocapram); Azone gemischt mit Alkoholen; 
Harnstoff; 1-Alkylpyrrolidon; Blockcopolymere von Polyethylenglykol und 
Dimethylsiloxan mit kationischer Gruppe an einem Ende; Folat-Polyethylenglykol- 
Liposom, Proliposom; Polyoxyethylen-10-stearylether; Gemisch aus Polyoxyethylen-10- 
stearylether und Glyceryldilaurat; Dodecyl-2-(N,N-dimethylamino)-propanoltetradecanoat 
und/ oder Dodecyl-2-(N,N-dimethylamino)-propianat; N-Acetylprolinatester mit mehr als 
8 C-Atomen; nichtionische Tenside, Ester von Polyoxyethylen; Ethosom 
(Phospholipidvesikel); Dimethyl(arylimino)sulfuran; Gemisch aus Olsaureanaloga und 
Propylenglykol; Gemisch aus Padimat O, Oktylsalicylat, Oktylmethoxycinnimat und 
Laurocapram und/ oder Gemische aus all diesen Komponenten 
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ATENT COOPERATION TRi_. J\ 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(rL I KUle b I .Z) 


To: 

Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
uttice 
Box PCT 

Washington, D.C.20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 
04 January 9000 /04 01 00* 




International application No. 
PCT/EP99/03029 


Applicant's or agent's file reference 


International filing date (day/month/year) 
04 May 1999 (04.05.99) 


Priority date (day/month/year) 
06 May 1998(06.05.98) 


Applicant 

STRUNGMANN, Thomas 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

| X | in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 
02 December 1999 (02.12.99) 

| | in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X | was 

| | was not 

made before the expiration of 1 9 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 





Authorized officer 


The International Bureau of WIPO 


34, chemin des Colombettes 


Jean-Marie McAdams 


1211 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 


Form PCT/IB/331 (July 1992) 


3035129 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



PATENT COOPERATION TREATY 

PCT 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION iREPORT^/ 



(PCT Article 36 and Rule 70) 



3? 



Applicants or agent's file reference 
HXPCT 02 


irnn ttt tptufd Ar-rinw See Notifi cation of Transmittal of International 
ruKruKiHLKAti iui\ Preliminary Examination Report (Form PCT/IPE A/4 1 6) 


International application No. 


International filing date (day/month/year) 


Priority date (day/month/year) 


PCTYEP99/03029 


04 May 1999 (04.05.99) 


06 May 1998(06.05.98) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 




A6 IK 9/70 






Applicant 


HEXAL AG 





This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



I I This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
' — ' been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



. sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 


IS! 


VI 


□ 


VII 




VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

02 December 1999 (02.12.99) 


Date of completion of this report 

20 March 2000 (20.03.2000) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EP99/03029 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

| | the international application as originally filed. 

the description, pages Ijjj j ^ originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages filed with the letter of , 

pages , filed with the letter of . 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1 - 15 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



| | the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

the claims, Nos. 



□ 

the drawings, sheets/fig 



3 r~l This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 
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International application No. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


1 . Statement 






Novelty (N) Claims 


1 


-15 YlL & 


Claims 




NO 


Inventive step (IS) Claims 


1 


-15 YES 


Claims 




NO 


Industrial applicability (IA) Claims 


1 


~ 15 YES 


Claims 




NO 



2. Citations and explanations 



1. Transdermal therapeutic systems containing 

canciesartan or an ester or salt thereof are not 
known from the prior art available hitherto. The 
subject matter of Claims 1-15 is therefore novel 
(PCT Article 33 (2) ) . 



2. The subject matter of Claims 1-15 involves an 

inventive step (PCT Article 33(3)) for the following 
reasons : 

2.1 The active substance was previously administered 
only orally or intravenously. With oral 
application, the low bioavailability in particular 
is a problem, even if the active substance is 
administered in the form of the ester 

candesartancilexetil (prodrug) , which is more stable 
when passing through the stomach. In addition, the 
hepatic metabolisation can lead to undesired 
concentration ratios and toxic by-products (cf. the 
description, page 1, line 12 - page 2, line 16) . A 
further drawback of both forms of administration is 
the need to frequently repeat application over 
longer periods of time. 
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2.2 The present invention can therefore be considered to 
address the problem of developing a form of 
administration for candesartan and/or esters or 
salts thereof with which the aforementioned 
drawbacks of previously used oral or intravenous 
forms of administration can be prevented. 

2.3 The applicants have noted that the claimed 
transdermal therapeutic systems permit controlled 
release of the active substance, such that a 
constant, therapeutically active blood plasma level 
can be maintained over several days. Transdermal 
administration results in high bioavailability. 
Damage to the liver caused by metabolisation can 
therefore be reduced by using lower doses. 
Application is simpler and more comfortable for the 
patient than previous forms of administration (cf . 
the description, page 2, line 23 - page 3, line 9) . 

2.4 The prior art as a whole does not contain any 
teaching that suggests solving the technical problem 
of interest by means of transdermal administration. 

2.5 Claims 2-15 are dependent on Claim 1 and therefore 
likewise meet the PCT novelty and inventive step 
requirements . 
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VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

3. Example 2 (page 7, lines 20 and 26) refers to a 
drawing which was not, however, submitted with the 
present application . 

4. The reference in Claim 14 to preceding claims 
should read "according to Claim 13". 
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VERTRAG OBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONA LER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowte Regain 43 und 44 PCT) 



Aktenzelohen dee Anmektere Oder Anwalts 


WEfTERES »*ehe MftteHung Cber die UbermltttunQ des internattonalen 

Recherchenbertchts (Formbtatt PCT/lSA/220) eowte, sowett 
VORGEHEN zutreffend, nachstebender Punkt 5 


Internationales Aktenzelchen 

PCT/EP 99/03029 


Intematk>nale8 Anmekiedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

04/05/1999 


(Frtthestes) Prtorttatadatum (Tag/Monat/Jahr) 

06/05/1998 


Anmelder 

HEXAL AG et al . 



Dleaer Internationale Recherchenbericht wurde von der IntematJonaJen Recherchenbehdrde ersteIR und wtrd dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 Oberrnfttett. Elne Kople wind dem Intematlonalen BQro Oberrnlttett. 

Dleaer IntematfonaJe Recherchenbericht umfaBt tnsgesamt 2 Blatter. 

[X| Daruber hlnaus Degt Ihm Jewells elne Kople der In dleeem Bericht genanrrten Unteriagen zum Stand der Technlk beL 



1. 



2. 

a 



Qrundlage des Berichts 

a, Hlnsterrtflch der Sprache 1st die Internationale Recherche auf der Qrundlage der Intematlonalen Anmekjung In der Sprache 
durchgefuhrt worden, In der sle etngerelcrit wurde, sofem unter diesem Punkt nlchts anderes angegeben 1st 

I | Die Internationale Recherche 1st auf der Qrundlage etner beJ der Behorde elngerelchten Obersetzung der Intematlonalen 
AnmeWung (Ftegel 2a 1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hlnstehtflch der In der Internattonalen AnmeWung offenbarten NuctootkS- unoVodsr Aminc«aurftseqtwnz 1st die Internationale 
Recherche auf der Qrundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

| | In der Irternationalen Anmeldung In SchrtfDcher Form errthatten 1st 

| [ zusammen mtt der Intematlonalen Anmeldung In computerlesbarer Form elngerelcht worden 1st 

| | bel der Behorde nachtragflch In schrfftllcher Form eingerelcrit worden 1st 

| | bel der Behorde nachtragflch In computerlesbarer Form elngerelcht worden 1st 

I I Die Ertdarung, dafl das nachtragOch elngerelchte schrtftOche Sequenzprotokoll nlcht Qber den Offenbaningsgehalt der 
brtematlonalen Anmeldung hn AnmeWezeltpunkt hfnausgeht, wurde vorgelegt 

I I Die Ertdarung, dafi die In computerlesbarer Form erfaBten Irtformatlonen dem schrtftflchen Sequeraprotokoa entsprechen, 
wurde vorgelegt 

I | DestiiHinto AnsprOche haben stch ate nicht reche rehi erb ar erwieaen (slehe Feld I). 
Q Mangetnde Einheitlicttlasft der Erflndung (slehe Feld II). 



4. Hbistehtflch der Baaesichnung der Erflndung 

|X| wtrd der vom AnmeWer elngerelchte Worttaut genehmlgL 
I | wurde der Worttaut von der Behorde wle folgt festgesetzt 



5l Htnslchtflch der Zusa m me nfasau nq 

|Y| wtrd der vom Anmelder elrKjeretehte Worttaut genehmlgt 

□ wurde der Worttaut nach Regel 38.2b) In der In Feld 111 angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt Der 
Anmelder term der Behorde trtnerhafe etnee Monats nach dem Datum der Absendung dieses Intematlonalen 
Recherchenbertchts etne Steiungnahme vorlegea 

a Folgende AbbQdung der Zetctmungefi 1st mft derZusammenfassung zu veroffentflchen: Abb. Nr. — 



{"1 wle vom Anmelder vorgeechfagen Q kelnederAbb. 

I I well der Anmelder setost kelne Abbildung vorgeschlagen hat 
| | well dlese Abbildung die Erflndung besser kennzelchnet 
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A. KLA88IHZIERUNQ DE8 AN1IELDUNQSOEQENSTAMDES 

IPK 6 A61K9/70 



Nach der International en PatentWassfflkaflon (IPK) oder nach der naflonaJen K te aaHlkatfon und der IPK 



a RECHERCWERTE QEBIETE 



RecnerchJerter Mndestprufetoff (Waasfflkatlonssysstem und Waesfflkattonssyrnboie ) 

IPK 6 A61K 



Recherchlerte aber richt zum MndeetprOtetoff gehorende Vetoffen tf lchurigen, eowett dese inter dte recherchterten Gefaiete falen 



Wan rend der InternationaJen Recherche kortsultlerte eiektronteche Datenbank (Name der Datenbank und evil, verwendete Suchbegrtffe) 



a ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAQEN 



Kategode* Bezetehnung der Verdffentichung, eowett erforderilch inter Angabe der h Betracht kommenden Tele 



Betr. Anspruch Nr. 



DA 



a ^2- 



EP 0 752 249 A (SANOFI) 
8. Januar 1997 (1997-01-08) 
Spalte 7, Zelle 28 
Spalte 9, Zelle 39 - Zelle 40 
Spalte 9, Zelle 46 - Zelle 47 
Spalte 9, Zelle 57 
Anspruche 1,2,5,11,15-17 

EP 0 612 523 A (TAKEDA) 

31. August 1994 (1994-08-31) 

Anspruche 

Bel splele 
Seite 15, Zelle 2 - Zelle 39 



1,2,5,6, 
8 



1-15 



□ 



Wettere VerMenllcnungen etnd der Forteetzung von FekJ C zu 
entnehmen 



ID 



Slehe Anhang Patentfatnle 



° Beeondere Kategorien von angegebenen VetofTentlchungen 
'A* Vercftentilchuna, de den allgerrtefcien Stand der Technic deftrtert, 
aber nfcht ale Beeondere bedeuteam anzusehen 1st 

"E" atteree Dokument das Jedoch erst am oder nach dem tnternatlonalen 
Anmeidedatum veroffentldil worden 1st 

V Ve f off e nfflchurtg, de geetyiet 1st emen Prtorltateanspruch zwelfettaft er- 
echetoen zu teseen. oder durch de dae Ver6fferttlk^Turigedatum efrer 
anderen Im Recherchenbertcht genannten Vero ffe nt l k*iung beiegt werden 
sol oder die aus efciem anderen b o eond crc n Qiund angegeben 1st (wte 
auegefOhrt) 

"O" Verdffentlchung, die sfch auf etne munoHche Offenberung, 

eine Benutzung, elne Aussteflung oderandere MaBnahmen bezleht 
"P" Verdfferifllchung, de vor dem tattemaflonalen Anmeidedatum, aber nach 
dem beanapiucnten Priofttatsdaturn ver o ffe irtBcht worden tat 



T° Spatere Veroff entfch ung, de nach dem ftniternattonalen Anmeidedatum 
oder dem PriofttatsdatLnn verdtTentScht woiden 1st und mlt der 
AnmoMimg nkht kolldert eondem nur zum Verstanonte dee der 
Erflndung zijgrurcieUeaenden Prinzlpe oder der Ihr zijgrundeilegenden 
Theorte angegeben tet 

"X" Veroflentilchmg von beeonderer Bedeutung; de beanepiuchte Erflndung 
kartn atletn aufgrund deeer Verd^entUchung nfcht ate neu oder auf 
etftnderlacher Taflgjcett beruhend betrachtet werden 

*Y" Ver offe ntUchung von beeonderer Bedeutung; de beenapruchte Erflndung 
kartn ntoht ate auf enViderteoher T&flpkett beruhend betrachtet 
word en, wem de Verdffentlchung rrvt etner oder mehreren anderen 
VeroltenlSchurtgen deeer Kategone In Verblndung gebracht wtrd und 
deee VerbMung fur etoen Facnmann nahelegend « 

"4° Veroffentflchung, de M&ied dereefcen Patentfamlle 1st 



Datum dee AbecNussee der krtemattonalen Recherche 



9. Dezember 1999 



Abeendedatum dee rrttemadonaJen R e d w idfienbenohte 



15/12/1999 



und Poatanec h iffl der Irrtematlonaien Reohercheribehorde 
EuropeJachee Patentamt, PM. 5818 Patenfiaan 2 
NL-22B0HVRI)s*Pc 
Tel. (431-70) 340-^2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevotknaohtfgter Bedenstetser 



Scarponl , U 



Fombtatt FCM8A/W0 (Btatt 2) (JUl 1 002) 
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INTERNATIONA LEMTECHERCHENBERICHT 

Angaben zu VettifferdlchLrtgen, die zur adben Patentfamlte geHtiren 



Internationales Aktenzelchen 

PCT/EP 99/03029 



lm Recherchenbericfct 
angefOhrtes Paterrtdokument 


I Datum der 
1 VerfJffentlktiung 


Mltglled(er) der 
PaterrtfamlDe 


Datum der 
Verflffentllchung 


EP 752249 A 


08-01-1997 


FR 
JP 


2735365 
9100240 


A 
A 


20-12-1996 
15-04-1997 



EP 612523 


A 


31-08-1994 


CA 


2115985 A 


26-08-1994 








JP 


6305966 A 


01-11-1994 








US 


5508297 A 


16-04-1996 








US 


5736561 A 


07-04-1998 



Pamttan PCT ASA/21 o (After* PafenttarnftoKAJ 1902) 



# 
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATE NT WEI 




' wipo 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFBNGSBERlCilCS'jl 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
HXPCT 02 


siehe Mitteilung tiber die Obersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/03029 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
04/05/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
06/05/1 998 


Internationale Patentklassrfication (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
A61K9/70 



Anmelder 

HEXAL AG et al. 



1 . Dieser international vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der Internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gema3 Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaGt insgesamt 5 Blatter einschlieGlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handett es sich urn Blatter mit Beschreibungen t Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum P 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



Grundlage des Berichts 



II 


□ 


HI 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 


□ 



Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
02/12/1999 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
20.03.2000 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
^ f Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax:+49 89 2399- 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Hauss.R | S | 

Tel. Nr. +49 89 2399 3055 



Formblatt PCT/IPEA/409 {DeckblattJ (Januar 1994) 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/03029 



I. Grundlage des B richts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter. die dem Anmefdeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikei 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt; we'll sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-8 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-15 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 



4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikei 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erf inderischen Tatigkeit und d r 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



1 . Feststellung 
Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (ET) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 



Ja: Anspruche 1-15 
Nein: Anspruche 

Ja: Anspruche 1-15 
Nein: Anspruche 

Ja: Anspruche 1-15 
Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beibfatt 
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VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt. daB die internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt V 

Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und 
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Transdermaie therapeutische Systeme mit einem Gehalt an Candesartan Oder 
einem seiner Ester oder Salze sind aus dem bisherigen Stand der Technik nicht 
bekannt. Der Gegenstand der Anspruche 1-15 ist somit neu (Artikel 33 (2) PCT). 

2. Der Gegenstand der Anspruche 1-15 beruht aus den folgenden Grunden auf einer 
erfinderischen Tatigkeit (Artikel 33(3) PCT): 

2.1 Bisher erfolgte die Verabreichung des Wirkstoffs ausschlieBlich oral oder 
intravenos. Bei der oralen Anwendung stellt vor allem die geringe Bioverfugbarkeit 
ein Problem dar, selbst wenn der Wirkstoff in Form des bei der Magenpassage 
stabileren Esters Candesartancilexetil (Prodrug) verabreicht wird. Die hepatische 
Metabolisierung kann auBerdem zu unerwunschten Konzentrationsverhaltnissen 
und toxischen Nebenprodukten fuhren (vgl. Beschreibung S. 1, Z. 12 - S. 2, Z. 16). 
Ein weiterer Nachteil beider Verabreichungsformen besteht in der Notwendigkeit 
der haufig wiederholten Anwendung uber langere Zeitraume. 

2.2 Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann darin gesehen 
werden, eine Darreichungsform fur Candesartan und/oder dessen Ester oder Salze 
bereitzustellen, mit welcher die oben genannten Nachteile der bisher angewandten 
oralen oder intravenosen Verabreichungsformen vermieden werden konnen. 

2.3 Die Anmelderin hat festgestellt, daB mit den erfindungsgemaBen transdermalen 
therapeutischen Systemen eine kontrollierte Wirkstoffabgabe ermoglicht wird, so 
daB ein konstanter, therapeutisch wirksamer Blutplasmaspiegel iiber mehrere Tage 
aufrechterhalten werden kann. Durch die transdermaie Verabreichung wird eine 
hohe Bioverfugbarkeit erzielt. Die Beeintrachtigung der Leber durch die Metaboli- 
sierung kann somit durch den Einsatz niedrigerer Dosierungen verringert werden. 
Die Anwendung ist fur den Patienten einfacher und bequemer als bei den bisher 
eingesetzten Darreichungsformen (vgl. Beschreibung, S. 2, Z. 23 - S. 3, Z. 9) 
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2.4 lm Stand der Technik insgesamt findet sich keine Lehre ; die unmittelbar darauf 
hindeutet, da3 sich die Losung der technischen Aufgabe durch die transdermale 
Verabreichung realisieren laBt. 

2.5 Die Anspruche 2-15 sind von Anspruch 1 abhangig und erfullen damit ebenfalls die 
Erfordernisse des PCT in bezug auf erfinderische Tatigkeit. 



Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

3. In Beispiel 2 (S. 7, Z. 20 u. 26) wird auf eine Zeichnung verwiesen, die jedoch nicht 
mit der vorliegenden Anmeldung eingereicht wurde. 

4. Der Ruckbezug in Anspruch 14 sollte lauten: "nach Anspruch 13". 
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Absender: MIT DER INTERN ATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE 




An: 



PCT 



Zeh-Herwerth f Dagmar 
HEXAL AG 
mdustriestr. 25 
D-83607 Holzkirchen 
ALLEMAGNE 




\ MITTEILUNG UBER DIE OBERSENDUNG 
j DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 



PRUFUNGSBERICHTS 



(Regel71.1 PCT) 



Absendedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 



20.03.2000 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
HXPCT 02 



WICHT1GE MnTEiLUNG 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/03029 



Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) Prioritatsdatum (Tag/Monat'Jahr) 
04/05/1 999 06/05/1 998 



Anmelder 



HEXAL AG et al. 



1 . Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB ihm die mit der internationalen vorlaufigen Pruf ung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorlaufigen Pruf ungsbericht, 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen, ubermittelt. 

2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen - dem Internationalen Buro zur 
Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter ubermittelt. 

3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch 
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt ubermitteln. 

4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationaie Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innertialb von 30 Monaten 
s ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtem noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 

Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubermrttelte Information). 

1st einem ausgewahlten Amt eine Ubersetzung der internationalen Anmeldung zu ubermitteln, so mui; 
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum internationalen vorlaufigen Prufungsbericht enttialten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtem 
direkt zuzuleiten. 

Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrift der mit der internationalen Prufung 
beauftragten Behorde 

Europaisches Patentamt 




Tel. -h49 89 2399 - 0 Tx: 523656 spmu d 
Fax: ^49 39 2399 - 4465 



Tel. +49 89 2399-8141 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Bleeker. M 




Formblatt PCT/I PEA/4 15 {Juii 1992) 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONAL^ VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwatts 
HXPCT 02 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/03029 


Internationales Ar\me\dedaturr\(Tag/Monat/Jahr) 
04/05/1 999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat / Tag) 
06/05/1 998 


Internationale Patentklassification (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
A61K9/70 


Anmelder 

HEXAL AG et al. 



1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaf3 Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 
I S Grundlage des Berichts 



Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


SI 


VIII 


□ 



Datum der Einreichung des Antrags 
02/12/1999 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
20.03.2000 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

^ Europaisches Patentamt 

D-80293 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter y,^-"- „ - 
Hauss, R | $ |) 

Tel. Nr. +49 89 2399 8056 
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t. Grundlag d s B richts 

1 . Dieser Bericht wurcie erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weif sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-8 ursprungliche Fassung 

Patentanspriiche, Nr.: 

1-15 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinaiisgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1 . Feststellung 

Neuheit (N) Ja: 

Nein 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: 

Nein 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: 

Nein 

2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

Formblatt PCT/IPE A/409 (Felder I- VIII Blatt 1) (Januar 199^) 



Anspruche 1-15 
: Anspruche 

Anspruche 1-15 
: Anspruche 

Anspruche 1-15 
: Anspruche 
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Vil. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt. daf3 die internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und 
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Transdermale therapeutische Systeme mit einem Gehalt an Candesartan oder 
einem seiner Ester oder Salze sind aus dem bisherigen Stand der Technik nicht 
bekannt. Der Gegenstand der Anspruche 1-15 ist somit neu (Artikei 33 (2) PCT). 

2. Der Gegenstand der Anspruche 1-15 beruht aus den folgenden Grunden auf einer 
erfinderischen Tatigkeit (Artikel 33(3) PCT): 

2.1 Bisher erfolgte die Verabreichung des Wirkstoffs ausschlieBlich oral oder 
intravenos. Bei der oralen Anwendung stellt vor allem die geringe Bioverfugbarkeit 
ein Problem dar, selbst wenn der Wirkstoff in Form des bei der Magenpassage 
stabileren Esters Candesartancilexetil (Prodrug) verabreicht wird. Die hepatische 
Metabolisierung kann auBerdem zu unerwunschten Konzentrationsverhaltnissen 
und toxischen Nebenprodukten fuhren (vgl. Beschreibung S. 1, Z. 12 - S. 2, Z. 16). 
Ein weiterer Nachteil beider Verabreichungsformen besteht in der Notwendigkeit 
der haufig wiederholten Anwendung uber langere Zeitraume. 

2.2 Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann darin gesehen 
werden, eine Darreichungsform fur Candesartan und/oder dessen Ester oder Salze 
bereitzustellen, mit welcher die oben genannten Nachteile der bisher angewandten 
oralen oder intravenosen Verabreichungsformen vermieden werden konnen. 

2.3 Die Anmelderin hat festgestellt, daB mit den erfindungsgemaBen transdermalen 
therapeutischen Systemen eine kontrollierte Wirkstoffabgabe ermoglicht wird, so 
daB ein konstanter, therapeutisch wirksamer Blutplasmaspiegel uber mehrere Tage 
aufrechterhalten werden kann. Durch die transdermale Verabreichung wird eine 
hohe Bioverfugbarkeit erzielt. Die Beeintrachtigung der Leber durch die Metaboli- 
sierung kann somit durch den Einsatz niedrigerer Dosierungen verringert werder.. 
Die Anwendung ist fur den Patienten einfacher und bequemer als bei den bisher 
eingesetzten Darreichungsformen (vgl. Beschreibung, S. 2, Z. 23 - S. 3, Z. 9). 
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2.4 Im Stand der Technik insgesamt findet sich keine Lehre, die unmittelbar darauf 
hindeutet, daf3 sich die Losung der technischen Aufgabe durch die transdermaie 
Verabreichung realisieren laRt. 

2.5 Die Anspruche 2-15 sind von Anspruch 1 abhangig und erfullen damit ebenfalls die 
Erfordernisse des PCT in bezug auf erfinderische Tatigkeit. 

c . 

Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

3. In Beispiel 2 (S. 7, Z. 20 u. 26) wird auf eine Zeichnung verwiesen, die jedoch nicht 
mit der vorliegenden Anmeldung eingereicht wurde. 

4. Der Ruckbezug in Anspruch 14 sollte lauten: "nach Anspruch 13". 
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